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研究成果の概要（和文）：本研究では亜鉛徐放性を有した亜鉛放出型チタンディスクおよび歯髄幹細胞を用いた
顎骨再建法の開発を試みた。亜鉛放出型チタンディスクが骨芽細胞分化へ与える影響に関して、ディスク上で歯
髄幹細胞を培養した所、アルカリフォスファターゼ活性、リアルタイムPCR、基質石灰化などの点を検討した。
亜鉛放出型チタンディスク上での培養により骨芽細胞分化が亢進されることが確認された。これらの結果から亜
鉛放出型チタンをスキャフォールドとした顎骨再建法開発の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to develop the bone regenerative therapy for jaw 
bone defect applied to zinc ion releasing titanium and dental pulp stem cells. To evaluated the 
stimulating effects of the zinc releasing titanium, we performed alkaline phosphatase activity, real
 time PCR, alizarin red staining. 
Our results indicated the future possibility of clinical application of　zinc ion  releasing 
titanium as a scaffold for jaw bone reconstruction.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 顎顔面再建外科学　骨芽細胞　再生医学　分子生物学

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

顎顔面領域における外傷や腫瘍切除にと

もなう広範な骨欠損および顎骨の連続性の

喪失は顔貌変形などの整容的障害、咀嚼障害、

構音障害や嚥下障害に代表される機能的障

害につながる。これらに対して自家骨移植に

よる再建手術が行われるが、採取できる骨量、

移植後の骨吸収や手術部位感染などの問題

を抱えている。さらに、この方法の最大の欠

点としてドナーサイトとなる健常部位への

侵襲が挙げられる。これまで申請者らは生体

内微量元素の１つである亜鉛の骨芽細胞分

化および骨形成促進に対する効果に着目し

研究を行ってきた。本研究では亜鉛徐放性を

備えた亜鉛放出型チタンおよび低侵襲で採

取可能な歯髄幹細胞を用いて、再生医療に基

づいた臨床応用可能な新たな顎骨再建法を

構築する事を目的とした。 

 

２．研究の目的 

組織再生においては細胞、足場（scaffold）、

分化増殖因子の 3 要素が不可欠となる。骨再

生では細胞ソースとして骨髄間葉系幹細胞

を用いた研究が多く行われているが骨髄穿

刺に伴う侵襲は避けられない。また、細胞の

増殖能も低く、継代培養によって分化能が明

らかに低下する事が報告されている。近年、

歯髄中にも多能性幹細胞が存在する事が証

明され、骨、軟骨、脂肪および神経組織への

分化誘導が可能であることが示された。歯髄

幹細胞は永久歯の萌出に伴い脱落した乳歯

や智歯周囲炎等の炎症が原因で抜去を要す

る智歯より採取可能であるため、骨髄間葉系

幹細胞など他の成体幹細胞とは異なり、細胞

ソース採取のために健常部に新たな侵襲を

加える必要がない。さらに歯髄幹細胞は骨髄

間葉系幹細胞と比較して高い細胞増殖能を

有している事が報告されている。そこで本研

究では低侵襲で採取可能であり、かつ骨芽細

胞分化能を有する歯髄幹細胞を細胞ソース

として用いる。また申請者らはこれまで生体

内微量元素の 1 つである亜鉛の骨芽細胞分化

促進能に着目し in vitro、in vivo における研究

を行ってきた。 

そこで本研究では、亜鉛修飾処置により分化

増殖因子徐放型 scaffold である亜鉛放出型チ

タンメッシュプレートを作製し、細胞ソース

として歯髄幹細胞を用いる事で、新たな顎骨

再建法の構築を目指した。 

 

３．研究の方法 

 テトラヒドロキシ亜鉛酸錯体含有水溶液

へチタンディスクを浸漬し亜鉛放出型チタ

ンディスクを作製した。上記チタンより放出

される亜鉛イオンが骨芽細胞分化へ与える

影響を検討するため、亜鉛放出型チタンを超

純水中へ浸漬し亜鉛溶出液を作製した。亜鉛

溶出液を歯髄幹細胞へ添加し骨芽細胞分化

に関して骨芽細胞分化マーカーの mRNA 発

現、BMP-TGFβシグナル関連遺伝子の mRNA

発現、アルカリフォスファターゼ染色、基質

石灰化などの点から検索した。 

また歯髄幹細胞を亜鉛放出型チタンディ

スク上へ播種した後、培地交換により骨芽細

胞誘導を行った。未処理のチタンディスクを

コントロールとし、細胞増殖能を検索すると

ともに、骨芽細胞分化に関してアルカリフォ

スファターゼ活性、骨芽細胞分化マーカーの

mRNA 発現、基質石灰化などの点から評価し

た。 

 

４．研究成果 

 亜鉛溶出液による骨芽細胞分化促進作用 

 亜鉛溶出液添加によりタイプ 1 コラーゲン

(col1)、アルカリフォスファターゼ（ALP）、

オステオカルシン、Runx2、BMP2 の mRNA

発現が有意に上昇する事が確認された。

BMP-TGFβ シグナル関連遺伝子の mRNA 発

現に関しては BMP2、４および SMAD１、４、

５、９の発現上昇がみられた一方で Noggin



の発現は減弱する事が確認された。

また、アルカリフォスファターゼ染色でも染

色性は上昇した。基質石灰化に関してはアリ

ザリンレッド染色、

した所、亜鉛溶出液添加により基質石灰化に

関しても亢進することが確認された。
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以上の結果を踏まえ、ラット頭蓋骨欠損モデ

ルへの移植実験を試み

性や移植を行う細胞数などの条件設定に問

題があり十分な結果は得られなかった。
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